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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Interveng&o/Experimental

Condicdes de saude ou problemas

Condigao de saude ou Problema

Sindrome de Sjogren

Descritores Gerais para as Condi¢cdes de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigdo CID

M35.0 Sindrome seca [Sjogren]

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Caddigo DECS Descri¢cdo DECS

C05.550.114.154.774 Sindrome de Sjogren

Descritores Especificos para as Condi¢gdes de Saude

CID1-10:Classificagdo Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigao CID

M35.0 Sindrome seca [Sjogren]

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Codigo DECS Descricdo DECS

C05.550.114.154.774 Sindrome de Sjogren

Tipo de Intervencéo:  Experimental

Natureza da Intervencéo

o Radiagdo

—_— Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervencao

Intervencoes

Laserterapia de baixa potencia

terapia de luz de baixa intensidade

Lista de DECS

Caédigo DECS Descricdo DECS

E02.594.540 Terapia com Luz de Baixa Intensidade

Fase
® Fase 1

Haveréa uso de placebo ou a existéncia de grupos que ndo serdo submetidos em nenhuma intervengéao:

Serd@o comparados os efeitos do Laser de Baixa Potencia nas glandulas salivares maiores dos pacientes do grupo laser (GL) e grupo laser
associado a substituto salivar (GL/SS) ao grupo placebo (GP) para que se estabelecam pardmetros comparativos desses efeitos ocasionadas pelo
tratamento.

Desenho:

Trata-se de um estudo clinico randomizado controlado composto por um grupo laser (GL), um grupo laser acrescido de substituto salivar (GL/SS) e
grupo placebo (GPL), que sera realizado com individuos tendo como diagndstico final a Sindrome de Sjogren, recrutados no momento de
acompanhamento de rotina, atendidos rotineiramente na Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sédo
Paulo(FOB/USP). A pesquisa sera baseada em um estudo que ira identificar a eficacia do Laser de Baixa Poténcia em individuos com Sindrome de
Sjogren e seré feita a comparagao entre os 3 grupos de estudo, avaliando as relagdes entre os parametros de estudados e a qualidade de vida. Sera
feita a coleta de saliva estimulada, através da mastigagéo com hiperboloide por 5 minutos e saliva ndo estimulada, no qual, de acordo com Flink, os
individuos selecionados para a aplicacéo de laser de baixa potencia serdo os que apresentarem hipossalivacéo ou baixo fluxo salivar. O questionario
de qualidade de vida, OHIP-14, sera utilizado para avaliar o impacto da saude bucal de individuos com Sindrome de Sjogren na consulta inicial,
comparando posteriormente, com os resultados obtidos na consulta final.

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo
63.025.530/0029-05 |Universidade de Sao Paulo mferrari@fob.usp.br 1432358356 Institucional Principal
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Palavra Chave

Palavra-chave

Sindrome de Sjogren

Terapia com Luz de Baixa Intensidade

Qualidade de Vida

Detalhamento do Estudo

Resumo:

A Sindrome de Sjogren (SS) € uma doenca autoimune inflamatdria crénica que ocorre de forma sistémica, sendo caracterizada pelo infiltrado de
linfécitos em glandulas exdcrinas, associada a destrui¢do inflamatoria do tecido glandular. Na literatura, poucos estudos relacionam os sintomas
acarretados pela SS com a execug¢édo de um protocolo terapéutico com laser de baixa poténcia (LBP). O presente estudo clinico randomizado
controlado tem como objetivo avaliar o efeito da irradiagdo com LBP no metabolismo das glandulas salivares maiores e o impacto da sadde bucal na
QV através do questionario OHIP-14, em individuos com diagndstico final de SS. Segundo os parametros para avaliacéo de fluxo salivar de Flink, os
pacientes com hipossalivagéo ou baixo fluxo salivar, atendidos na Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade
de Sé&o Paulo (FOB/USP), seréao recrutados no momento da consulta de acompanhamento de rotina, randomizados, e divididos em grupos: laser
(GL), laser acrescido de substituto salivar (GL/SS) e placebo (GPL). Seréo incluidos na pesquisa individuos maiores de 18 anos de idade que
contemplem estes requisitos e com contato telefénico atualizado. Neste momento sera aplicado o primeiro questionario (OHIP-14) que ird avaliar a
qualidade de vida do paciente, onde séo avaliadas sete dimensdes, subdivididas em 14 perguntas através da escala de Lickert (0 a 4) atribuida pelo
individuo e que quantifica o impacto da saude bucal na QV. Apos as aplicagdes de LBP nos GL, GL/SS e laser placebo no GPL, sera aplicado
novamente o questionario OHIP-14. Espera-se relacionar, a eficacia da laserteparia de baixa poténcia no tratamento da hipossalivagdo e xerostomia
de individuos com SS, bem como, relacionar o impacto da satde bucal na QV.

Introducéo:

A Sindrome de Sjogren (SS) € uma doenca autoimune inflamatdria crénica que ocorre de forma sistémica, sendo caracterizada pelo infiltrado de
linfécitos em glandulas exdcrinas, associada a destrui¢do inflamatoria do tecido glandular. As manifestacdes clinicas mais frequentes séo oculares e
orais, no qual, as oculares incluem, enevoado visual, fobia luminosa, ardéncia, sensagao de areia nos olhos e irritacdo ocular, bem como as orais,
gue agrupam, xerostomia, hipossalivacdo e aumento no volume da glandula parétida, que caracteriza a secura das regiées, denominada, sindrome
sicca . Existem duas formas da doenca, de forma que, a doenca primaria envolve somente a sindrome sicca, por outro lado, a secundaria esta
associada a outras doengas autoimunes como artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico, esclerose sistémica progressiva, cirrose biliar
primaria, doenca de Graves, entre outras. A SS secundaria demonstra um aparecimento clinico raro, no qual, um estudo relatou a verificagédo de 62
casos, e dentro destes, encontrou apenas 5 casos correspondentes a 8% dos pacientes com a forma secundaria da doenca. Fatores que levam ao
desencadeamento das doencas autoimunes ainda ndo sdo bem definidos, entretanto, estudos mostram que, pacientes acometidos pela SS
possuem um aumento de expresséo da adesado endotelial e linfocitaria, assim como, a expresséo do antigeno HLA-DR1 e estruturas que recordam
centros germinativos em suas células epiteliais glandulares. As glandulas salivares séo 6rgaos exocrinos secretores de saliva, fluido fundamental na
homeostasia bucal. As glandulas salivares maiores, incluem, as glandulas parétidas (GP), submandibulares (GSM) e sublinguais (GSL), localizadas
no exterior da cavidade oral, produtoras, aproximadamente de 85% de toda saliva, com secrec¢ado na proporgao de 20%, 65 a 70% e 7 a 8%,
respectivamente. A saliva das GP é serosa, com proteinas como as PRPs, ricas em prolina e amilase, ja as GSM e GSL s&o mistas, com secregdes
serosas e mucosas, ricas em mucina. Essas substancias, juntamente com a agua e eletrélitos sdo responsaveis pelas fungdes salivares de
lubrificacéo, protecéo, capacidade tampé&o, manutengdo da integridade dental, atividade antibacteriana, paladar e digestdo. A diminuicdo na
producéo da saliva pode acarretar na incidéncia de céries, infecgfes bucais, doenca periodontal, hipossalivacéo e xerostomia, além de prejudicar a
retencdo de préteses, possibilitar danos nos tecidos, dificultar a degluticdo de alimentos e a fala, afetando, diretamente a qualidade de vida (QV) do
individuo3. Essa diminui¢éo produtiva é decorrente das alterag6es morfofisioldgicas, destruicdo e auséncia da glandula salivar pela adeséo e
infiltrac&o dos linfocitos, no qual, ocorre uma resposta exagerada dos linfécitos B, células que se convertem em plasmocitos e produzem os
anticorpos contra antigenos do proprio epitélio dos acinos e dos ductos das glandulas exdcrinas . Atingem ainda, os linfécitos T supressores,
responsaveis pelo controle das respostas imunitarias, fazendo com que perdure a agressao glandular pelos linfécitos B ativados, com evidencias
crescentes de que a apoptose celular esteja implicada nessa destruicdo. Sintomas comuns como aumento progressivo no volume das glandulas
parétidas, hipossalivagdo e xerostomia ocorrem na SS, decorrentes das consequéncias da diminui¢céo de produgéo salivar. A hipossalivagdo é a
alteragdo na quantidade e qualidade da saliva, que pode acarretar em gengivite, halitose, carie, dificuldades mastigatorias e infec¢des oportunistas,
muitas vezes, sendo confundidas com a xerostomia, que corresponde a subjetiva sensagao de boca seca. Esses sintomas estéo relacionados ao
desconforto e dificuldade na fala, alimentacéo, mastigacéo, degluticao e sintomatologia dolorosa. O tratamento da SS se funda na reducéo dos
sintomas, com grande variedade de medidas, dentre as quais se encontram a indicagao de substitutos artificiais salivares, a estimulagéo da
producéo de saliva por medicamentos ou gomas de mascar, corticosteroides para redugao da inflamagao e moduladores da resposta imune.

Hipotese:

A terapia com uso de laser € um dos métodos mais antigos utilizados, tendo papel significativo em avangos de saude publica, como também,
coadjuvante no tratamento ou instrumento terapéutico exclusivo. Os lasers de baixa poténcia (LBP) sdo os mais empregados para tecidos moles,
como as glandulas salivares, por seus efeitos analgésico e de biomodulacéo na inflamacgéo, envolvendo a inibicdo de mediadores inflamatérios,
promocao da angiogenese e acelerac¢éo da cicatrizacéo, consequentemente, promove a diminui¢cdo de apoptose celular . Como o tratamento da SS
é sintomatico, a mensuracao do impacto da condigdo de saude bucal na qualidade de vida (QV) se torna indissociavel da analise clinica. A QV
relacionada a salde bucal deve abranger, concomitantemente, saude fisica, emocional, cognitiva, social e a forma como cada um desses fatores
exerce influéncia sobre os outros. A mensuragdo da QV é realizada por um indicador de reconhecimento internacional denominado Oral Health
Impact Profile (OHIP-14), que fornece medidas da incapacidade, desconforto e desvantagem atribuida a condigdo oral através da autoavaliagéo.
Conhecer o impacto desses fatores sobre a QV é fundamental para a elaboragao do plano de tratamento, pensando no bem-estar do paciente, como
também, para que sejam analisados os efeitos dos tratamentos como a LBP, na percepc¢ao de saude geral . Apesar dos grandes avangos e
sucessos da laserterapia, beneficios e evidéncias com relagdo a seguranga, efetividade e uso apropriado nos tratamentos odontolégicos, fica
evidente a escassez de estudos que relacionam o uso do LBP no tratamento de individuos com SS e os associe com o impacto de satde bucal na
QV.

Objetivo Primario:
Avaliar a eficacia da laserteparia de baixa poténcia no tratamento da hipossalivacéo e xerostomia de individuos com Sindrome de Sjogren e

comparar os efeitos do laser de baixa poténcia nas glandulas salivares maiores dos pacientes do grupo laser (GL), grupo laser associado a
substituto salivar (GL/SS) e grupo placebo (GP).

Objetivo Secundario:
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Avaliar o impacto da saude bucal na qualidade de vida de individuos com Sindrome de Sjogren através do questionario Oral Health Impact Profile
(OHIP-14), e relacionar os efeitos da laserteparia com a qualidade de vida do individuo e a evolugdo da doenga.
Metodologia Proposta:

Sera realizada avaliagao por testes de fluxo salivar, realizados na primeira consulta, apés 1, 2, 3 e 5 meses, seguindo a metodologia de Tarzia, onde
o volume do fluxo produzido é medido durante cinco minutos e ap6s o tempo divide-se o total de saliva por cinco, resultando em volume de saliva
em mililitro/minuto (ml/min). O teste sera realizado em dois momentos: 1) andlise do fluxo salivar estimulado, com auxilio do hiperboloide; e 2)
analise do fluxo em repouso, que sera aferida sem estimulo de sua producéo. Os resultados seréo interpretados de acordo com Flink (Flink, H.B et
al, 2008) sendo selecionados para a laserterapia de baixa poténcia (LBP) os pacientes que apresentarem hipossalivagao ou baixo fluxo salivar.
Ser&o submetidos ao estudo, no Grupo Laser (GL), 10 pacientes com mais de 18 anos e Sindrome de Sjogren (SS) que aceitem participar da
pesquisa. Estes serdo submetidos ao teste de fluxo salivar estimulado e ndo estimulado. O Twin Laser, com comprimento de onda de 780nm,
poténcia fixa de 70mw, area de feixe do laser de 0,04cm2 (MM Optics, Sdo Carlos, SP, Brasil) da Clinica de Estomatologia da FOB/USP sera
utilizado no estudo. As areas das GP, GSM e GSL (direita e esquerda) serdo previamente demarcadas com um circulo, resultando em 16 pontos
para GP (bilateralmente, 8 pontos em cada glandula), 6 pontos para a GSM (bilateralmente, 3 pontos em cada glandula) e 6 pontos para a GSL
(bilateralmente, 3 pontos em cada glandula) com um total de 28 pontos a serem irradiados, de maneira pontual e com a ponta do laser mantida em
contato com a pele do paciente. Uma dose de energia de 2,8J sera entregue em cada ponto durante um tempo de irradiacéo de 40s totalizando em
78,4J de energia total por sesséo. Os pacientes receberdo duas aplicagfes de laserterapia por semana, durante 8 semanas. Serdo submetidos ao
estudo do Grupo Laser e Substituto Salivar (GL/SS) 10 pacientes com mais de 18 anos e com SS. Antes da LBP o paciente fara bochecho de 10 ml
da solugéo de BioXtra® Dry Mouth Ultra Mild Mouthrinse, por 30 segundos, podendo repetir, até 5 vezes ao dia. Apos o bochecho com a solugdo
sera feito a LBP seguindo o mesmo protocolo de GL. Serdo submetidos ao estudo do Grupo Placebo (GPL) 10 pacientes maiores de 18 anos e com
SS, cujo tratamento com laser placebo seré realizado seguindo o mesmo protocolo do GL, entretanto, a luz emitida ndo possuira qualquer
propriedade capaz de provocar alteragdes no tecido celular e as glandulas salivares néo serdo estimuladas com substancias estimulantes salivares.
Seré aplicado, na primeira avaliacdo, 1 més, dois meses, trés meses, e no quinto més apos o inicio da aplicagéo da laserterapia, o questionario Oral
Health Impact Profile (OHIP-14) na versao traduzida em portugués para avaliar o impacto da saude bucal na QV. Serdo avaliadas sete dimensdes,
classificadas em: limitag&o funcional, dor fisica, desconforto psicolégico, incapacidade fisica, incapacidade psicolégica, incapacidade social e
deficiéncia, estas, subdivididas em 14 perguntas através da escala de Lickert (O = nunca, 1 = dificilmente, 2 = as vezes, 3 = quase sempre e 4 =
sempre) atribuida pelo individuo e que quantifica o impacto da satde bucal na QV, sendo o valor das respostas multiplicado pela poténcia
correspondente a cada pergunta, permitindo assim o calculo de cada dimenséo e o valor total. Cada dimenséo foi calculada e seu impacto foi
classificado em baixo (0 - 1,33), médio (1,33 - 2,68) e alto (> 2,68) e para o valor total foi classificado em impacto fraco (<9,33), médio (9,33 — 18,66)
e forte (>18,66) sendo que quanto mais alto o valor, maior é o impacto negativo da satde bucal na QV do individuo.

Critério de Inclusao:

Os critérios de inclusdo sao: individuos que estejam sob acompanhamento odontolégico na Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB/USP) na
clinica de Estomatologia, com diagnéstico definitivo de SS e resultado do teste de fluxo salivar correspondente a hipossalivagao ou baixo fluxo
segundo Flink, maiores de 18 anos de idade.

Critério de Excluséo:

Os critérios de exclusdo serdo pacientes que nado apresentarem SS como diagnéstico final e nao apresentarem hipossalivagdo ou baixo fluxo salivar
como resultado do teste de fluxo salivar e menores de 18 anos de idade.

Riscos:

O risco inclui a possibilidade do voluntario da pesquisa se sentir cansado durante o teste de fluxo salivar, aplicagcdo do Laser de Baixa Potencia e ao
responder as perguntas do questionario de qualidade de vida, OHIP-14. Ha o risco de vazamento nao intencional dos dados do participante
mediante anexacgao em plataformas virtuais, como a planilha Excel. Os pesquisadores comprometem-se a proteger esses dados através da restricdo
do acesso somente aos pesquisadores principais e com uso de senha, quando possivel, sem jamais utilizar qualquer informacéo sem autorizagéo
prévia. Prontuarios e fichas clinicas originais consultados continuaréo sob responsabilidade da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade
de Sé&o Paulo (FOB/USP).

Beneficios:

O beneficio da pesquisa esta relacionado a estimulacéo das glandulas salivares pelo LBP, no qual, pode ser favoravel para o aumento parcial ou
total de fluxo salivar e melhora da queixa de boca seca, acarretando em resultados positivos para a satde bucal e qualidade de vida.Nos pacientes
do Grupo placebo, apds 1 més da finalizagéo do protocolo, que tiverem diagnéstico de baixo fluxo salivar ou hipossalivagao receberéo tratamento
local e/ou sistémico com LBP e/ou prescri¢do de substituto salivar.

Metodologia de Anélise de Dados:

Seré utilizado Excel — Microsoft Office para tabulagdo dos dados que seréo avaliados estatisticamente. As diferengas entre os grupos seréo
avaliadas pelo teste “t” de student (p<0,05%) e pelo teste de Mann-Whitney. A andlise de variancia (ANOVA) sera utilizada para avaliar variaveis
com medidas repetidas. O teste qui-quadrado sera utilizado para comparacao entre os trés grupos, com nivel de significancia de 5% .

Desfecho Primario:

Espera-se que os resultados demonstrem um aumento parcial de fluxo salivar e melhora na queixa de xerostomia (sintoma de boca seca) de
pacientes com SS que receberem laserterapia de baixa poténcia nas glandulas salivares maiores.

Tamanho da Amostra no Brasil: 30

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 30
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Outras Informacbes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demogréficos, etc)?

Sim
Detalhamento:

Ser&o consultados os prontuarios e fichas clinicas, com contato telefénico atualizado, de pacientes que tenham diagnéstico final da Sindrome de
Sjogren, atendidos rotineiramente na Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de S&o Paulo (FOB/USP).

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencgéo neste centro de

pesquisa:
30

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencoes a serem realizadas
Grupo Placebo (GPL) 10 Irradiagdo com laser placebo
Grupo Laser e Substituto Salivar (GL/SS) 10 Irradiacdo com laser de baixa potencia e bochecho da solucédo de
BioXtra® Dry Mouth Ultra Mild Mouthrinse
Grupo Laser (GL) 10 Irradiacéo com laser de baixa potencia

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Havera retencdo de amostras para armazenamento em banco?

Nao

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Levantamento bibliografico 11/04/2021 30/04/2021

Leitura dos artigos cientificos 11/04/2021 30/04/2021

Relatério parcial 01/05/2021 31/07/2021

Teste de fluxo salivar, aplicagdo do OHIP-14 e LPB |01/05/2021 31/07/2021

Redigir artigo cientifico 01/08/2021 30/09/2021

Recrutamento dos pacientes 01/05/2021 31/07/2021

Elaboragdo do Projeto de Pesquisa 11/04/2021 30/04/2021

Andlise estatistica 01/07/2021 30/09/2021

Relatério final 01/08/2021 30/09/2021

Tabulagado de dados 01/05/2021 31/07/2021

Submisséo do artigo cientifico 01/09/2021 30/09/2021

Submiss&o ao CEP 11/04/2021 30/04/2021

Orgamento Financeiro

Identificacéo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Respirador facial N95 Custeio R$ 249,50

Touca descartavel Custeio R$ 28,90

Luva descartavel Custeio R$ 99,90

BioXtra® Dry Mouth Ultra Mild Mouthrinse Custeio R$ 79,00

Seringa 5ml Custeio R$ 3,90

Tinta para impressora Custeio R$ 50,00

Faceshield Custeio R$ 239,40

Xérox Custeio R$ 150,00
R$ 900,60
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alcool etilico 70% Custeio R$ 10,20
Guardanapo de papel Custeio R$ 3,69
Fio dental Custeio R$ 6,50
Copo descartavel para cafe Custeio R$ 2,64
Avental cirurgico descartavel Custeio R$ 130,80
Folha de papel sulfite Custeio R$ 22,00
Hiperboloide Custeio R$ 172,43

R$ 1.248,86
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